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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】高血圧性心肥大に対する抗線維化薬pirfenidone (PFD)の抑制効果を検討する。 
【対象】雄BALB/cマウス（8～9週齢） 
【方法】皮下埋め込み型浸透圧ミニポンプを用いてアンギオテンシンII（Ang II）を200ng/kg/分で14
日間持続投与し、高血圧性心肥大マウスを作製した。対照群には生理食塩水を持続投与した。心肥大
誘導マウスはAng II投与中、PFD 300mg/kg/日の経口投薬を行い、非投薬群（Vehicle群）と比較検討
した。 
【結果】Vehicle群とPFD群は同程度の収縮期血圧の上昇（167±6 vs. 167±19mmHg, respectively）を認
めたが、心重量はVehicle群と比べPFD群で有意に減少した（120±6 vs. 108±2mg, respectively, P<0.01）。
心エコー図法により、Ang IIによる左室肥大はPFD群で抑制された。また、Ang IIによる冠動脈周囲
および間質の線維化（シリウス赤染色）もPFD群では軽度であった。左室における定量的リアルタイ
ムPCR法による遺伝子発現解析にて、Ang II投与により増加した心肥大関連遺伝子の心房性ナトリウ
ム利尿ペプチド、脳性ナトリウム利尿ペプチドや線維化関連遺伝子の形質転換増殖因子-β1（TGF-β1）
はPFD投与により抑制された。尚、TGF-β1の発現量と冠動脈周囲の線維化および間質の線維化は正
の相関がみられた。さらにPFD群ではミネラルコルチコイド受容体の発現も抑えられた。 
【結論】抗線維化薬PFDは高血圧性心肥大の治療薬として有効であり、その作用機序はTGF-β1抑制
による抗線維化作用とミネラルコルチコイド受容体発現の抑制介した抗アルドステロン作用である
ことが示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
高血圧は心筋の後負荷が加わり心筋細胞の肥大化と間質の線維化を伴い心肥大を来たす。現在、こ
れらの心リモデリングを抑制する薬剤は数多く使用されているが、十分な効果が得られていないのが
現状である。近年、特発性肺線維症に対する抗線維化薬として新たに開発された pirfenidone(PFD)
は形質転換増殖因子-β1(TGF-β1)を抑制効果によって抗線維化作用を発揮し、腎臓・肝臓など多臓
器の線維化も抑制することが多数報告されているが、高血圧性の心肥大に対する心筋線維化の抑制作
用の報告はまだない。そこで今回、高血圧性心肥大に対する PFD の抑制効果を検討した。 
対象は雄 BALB/ c マウス(8～9 週齢)で皮下埋め込み型浸透圧ミニポンプを用いてアンギオテンシン
II(Ang II)を 200ng/kg/分で 14 日間持続投与し、高血圧性心肥大マウスを作製した。対照群には生理
食塩水を持続投与した。心肥大誘導マウスは Ang II 投与中、PFD300mg/kg/日の経口投薬を行い、
非投薬群(Vehicle 群)と比較検討した。 
結果は Vehicle 群と PFD 群は同程度の収縮期血圧の上昇(167±6vs.167 土 19 ㎜ Hg,respectively)
を認めたが、心重量は Vehicle 群と比べ PFD 群で有意に減少した(120±6 vs. 108 士 2mg,  
respectively, P<0.01)。心エコー図法により、Ang II による左室肥大は PFD 群で抑制された。また、
Ang II による冠動脈周囲および間質の線維化(シリウス赤染色)も PFD 群では軽度であった。左室に
おける定量的リアルタイム PCR 法による遺伝子発現解析にて、Ang II 投与により増加した心肥大関
連遺伝子の心房性ナトリウム利尿ペプチド、脳性ナトリウム利尿ペプチドや線維化関連遺伝子の
TGF-β1 は PFD 投与により抑制された。尚、TGF-β1 の発現量と冠動脈周囲の線維化および間質
の線維化は正の相関がみられた。さらに PFD 群ではミネラルコルチコイド受容体の発現も抑えられ
た。 
以上の結果から、抗線維化薬 PFD は高血圧性心肥大の治療薬として有効であり、その作用機序は
TGF-β1 抑制による抗線維化作用とミネラルコルチコイド受容体発現の抑制介した抗アルドステロ
ン作用であることが示唆された。 
以上の研究は高血圧性心肥大に対する PFD の可能性について検討しており、新たな治療薬の開発に
貢献するものである。よって本研究者は、博士(医学)の学位を授与されるに値するものと認められた。 
 
